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虚血 心 筋の 再准流時 に しば しば 心室性不整脈(再濯流不整脈)の 発生が み られ る が , そ の 電気生理学的磯序 に 関 して は十
分明 らか では な い ･ 本研究で は 再濯流不整脈の 電気生理学的機序を 明 らか に する ため , 左童心筋内の 3次元 的興奮伝播様式 を
コ ン ピ ュ ー タ ー 解析 し検討 した ･ 雑種成熟イ ヌ 25頭に 対 し左前下行枝を30分間閉塞 し虚血 を作成 した 乱 再濯流 を行 っ た . 3
対の 双極電極を有する32本の プ ラ ン ジ電極 を左童心 掛 こ挿入 し, 計96点よ り同時記録 した電位 よ り左童心筋 3次元的 マ ッ ピ ン
グ (心 外膜下層 , 心 筋 中層 , 心 内 膜下層) 図 を作成 し た . 虚 血 再准流 に よ り 心 室性期外収縮 (pre m atur e v e ntric ular
C O ntr a Ctio n, P V C) が 4頭 , 非持 続型 心室頻拍(n o n s u stain ed v entric ulartachyc ardia, N SV T) が 5 頭 , 持 続 塑 心 室頻拍
(s u stain ed v e ntric ula rta chyc ardia, S V T) が 3頭 , 心 室細動(ve ntric ularfibri11atio n, V F)が 9 頭に み られ た . P V C, N S V T,
V T は, い ずれ の 心 拍も心 内膜下層 よ り発生 し, 心 外膜下層 へ 放射状に 伝播 し, 各心 拍間に リ エ ン ト リ ー の 関与 ほ 認め られ な
か っ た ･ VF でも最初 の 数拍は心 内膜下層か ら非 リ エ ン トリ ー 性機序 に よ り発生伝播する が , 心外膜下層 に て伝導遅延ある い
はブ ロ ッ ク に 伴う リ エ ン ト リ ー が 生 じ V Fに 移行 した . 記録領域内全伝導時間は , 再潅 流直前の 冠 閉塞30分洞調律時に は
N S V T, S V T群 31･6 ±13･9m se c, V F群 68･7±31･4m s e cと V F群 で 有意に 延長 して い た (p<0.05). 心 外膜心 内膜伝導時間差
の 比較でも , 冠 閉塞30分後 で は N S V T, S V T群 1l.0士9.5m s e c, V F群 40.7 土27.3m s e cと V F群 で 有意 に 延長 して い た
(p<0･05). 以上 よ り再濯流不整脈 ほ心 内膜面か らの 非 リ エ ン ト リ ー 性機序 に よ り発生 し , 先行する虚血 中か ら生 じて い る心 外
膜側で の 伝導遅延が大である とき , リ エ ン ト リ ー に よ り V Fに 移行す ると考え られ た ,
Key w ords reperfusio n arrhythmia, V entricular tachyc ardia, Ve ntric ula r fibrillatio n,
thr ee-dim en sio n al m ap plng, r e entry
再湾流不整脈 と は , 虚血 に 陥 っ た 心 筋 へ の 血流が 回 復する過
程で 一 過 性に 生ず る心 室性 不 整脈 の こ と で あワ
1)
, 1 9 3 5年
Ten n ant ら
2)
が 冠動脈閉塞の 動物実験 モ デ ル に お い てそ の 存在
をは じめ て 報告 した . 虚血 性心 疾患に お け る 再准流不整脈の 意
義ほ 十分明 らか と ほな っ て い な い が , い く つ か の 臨床事例に お
い て 心 筋再濯流時 に 心 室性不整脈 の 発生が観察され てい る . 冠
動脈血 栓溶解療法施行時に は , 再濯流と 同 時に 心室性不整脈 が
出現す る こ と が知 られ て お り3卜 8) t 冠 攣締 性狭心 症 に お い て も
S T変化が改善する時に 高率 に 心 室性不 整脈 が発生する こ と が
報告され て い る9ト 11). ま た , 虚血 性心疾患患者 の 突然 死例 に お
い て 冠 動脈完全閉塞が み られ な い こ とか ら , 再濯流不 整脈に よ
る致死 的不 整脈が そ の 原因と な る可 能性が 示 さ れ て い る12). こ
の よ う に , 再湾流不 整脈ほ臨床上 しば しば虚血性心疾患の 致死
的合併症と な り , そ の 予 防お よ び治療法の 確立 ほ極め て 重要な
問題とな っ て い る .
軍港流不 整脈発生 の 電気生理学的磯序に 関 して は , こ れ ま で
動物実験に よ る検討が多く行われ て い るが , 未だ 一 定の 見解 は
得 られ てい な い . す な わ ち , リ エ ン ト リ ー 13ト 15), 自動能 の 克
進16)17), 撃発活動(trig ge red acitivity)
18 卜 21)
な ど異な っ た磯序 の 関
与が報告 され , さら に 再濯流不整脈が単 一 の 磯序 で な く い く つ
か の 機序が 関与して い る可能性も示唆 され て い る22 ト 24). こ の 発
生機序に 関する成績の 違い ほ , 対象と した 動物の 種 , 麻酔や 虚
血 時間の 違い と共に , 心 臓電気現象の 記録部位が不 十分で ある
た め と考え られ る . すなわ ち , 心 表面 の み か ら興奮伝導や 不 応
期の 不均 一 性を観察 してい るか , ある い は 刺激伝導系の 存在す
る心 内膜面の み の 電気現象を観察 して い るか に よ っ て 異な る成
績が得 られ る と思わ れ る . 心 筋に 対す る虚血 の 影響ほ , 心 内膜
面と心 外膜面で はそ の 程度, 時間経過 が異な る と さ れ25), ま た
近年, 心 内膜下心筋と心 外膜下心筋の 細胞 レ ベ ル の 電気生理学
的な特性の 差異も 明 らか に され てい る26) . ま た心 筋梗塞時 の 心
室頻拍の 発生般序 の 1 つ と して 心 筋内リ エ ン ト リ ー が 推測され
て い る27). した が っ て再 海流不 整脈の 発生部位の 同定や 発生機
序の 解明に も , 心 裏面や心 内膜面か らの マ ッ ピ ン グの み な らず
心 筋各層か らの 電気現象を同時に 記録 し , 3次元的に 興奮伝播
平成 7年4月 5 日受付 , 平成 7年5月24 日受理
A bbreviatio ns ‥A-D, an alog-digital; C T D, C O nductio n tim e differe nce; End, S ube ndo c
.
a rdiu m ; Epi,
Subepic ardiu m; L A D, 1eft anterio r des ce nding coron ary artery ;L V, 1eft ventricle; M id, midmyo ca rdiu m;
N S VT, n O n Su tained v e ntric ular ta chyca rdia; P V C, pre m ature V e ntric ular c ontraction; R V, right v e ntricle;
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様式を検討す る こ と が必要と思われ る .
そ こ で 今回 , 再湾流領域 の 心 外膜下層(S ubepic ardiu m, Epi),
心 筋中層(mi dm yoc ardiu m, M id), お よび 心 内膜下層(sube ndo-
c ardiu m, End) の 心筋 3層 マ ッ ピ ン グ法を 用 い , 再湾流不 整脈
の 発生部位 , 3次 元 的左童心筋興奮伝播様式, お よ び 心室頻稚
(v e ntric ular ta chyc ardia, V T) か ら 心 室 細 動 (v e ntric ular
fibri1atio n, V F) へ の 移行に 関す る要因に つ い て 解析 し, 再亜流
不整脈の 電気生理学的発生機序に つ い て 検討 した .
対象および方法
体重 8～ 1 2kg の 雑種 の 成熟イ ヌ25頭を 用い た .
Ⅰ . 再濯流 モ デ ル の作成
塩酸ケ タ ミ ソ (三 共 , 東京)1 0m g/kg の 筋肉内投与後 ベ ン ト
バ ル ビ タ ー ル リ ナ トリ ウ ム 佃 辺製薬 , 大阪)30m g/kg の 静脈
内投与に よ り全身麻酔を行 い , 気管内挿管下に Harvard 塾人工
呼吸器(Bodin eEle ctric Co mpa ny,C hic ago, U.S.A.)を 用 い て 調
節呼吸を行 っ た . ま た実験中 , 適宜 ベ ン トパ ル ビ タ ー ル ナ ト リ
ウ ム を 静脈内に 追加投与 し, 全身麻酔を維持 した . 体温維持の
目的で ナ イ ロ ン 製 の 袋にイ ヌ の 体部を入 れ , 右側臥位と して 手
術台に 固定 した . 右大腿動静脈に , 8Fカ テ ー テ ル を挿入 し, 静
脈 カ テ ー テ ル は 輸液路と して , 動脈 カ テ ー テ ル は は 動脈圧測定
用 と して 使用 した . 動脈圧 は体表面Ⅱ誘導心電図と共に ポ リ グ
ラ フ シ ス テ ム A P-600 G(日 本光電 , 東京)を用 い , 1 0～ 50m m/
秒 の 記録速度 で 実験開始 よ り終了 ま で 連続記録 した .
次に , 左第 5肋間か ら開胸 した 後 , 心 膜切開 を行 い 心 膜架
(peric ardial cr adle)を 作成 した . 続 い て 左童心 筋3層同時 マ ッ
ピ ン グの た め , 32本の プ ラ ン ジ電極(ユ ニ ー ク メ デ ィ カ ル , 大
阪) を後述する方法に よ り左前下行枝領域全体を含む左室自由
壁 に 刺入 した . 安定 した心 筋内電位が記鐘 され るの を 確認 した
後, 左冠動脈前下行枝第1対角枝分岐直上 で 剥離 し , 1期的に
結染を行 い30分間虚血状態 に した 後 ∴結梨糸を開放 し再濯流を
行 っ た .
1 . 左室心 筋 3層 マ ッ ピン グ
左童心筋 3層 マ ッ ピ ン グは , 白田 の 方法に よ り 行 っ た
28)
. す
な わ ち , 左重心 筋電位記録用の 電極に ほ よ 直径0.6～ 0.8m m , 長
さ 15～ 18m m の プ ラ ン ジ電極を 用 い た( 図1). 電極 ほ図 1に 示
u
Endo c ardiu m
O.8m m
Fig.1. Sche m atic r epr ese ntatio n of plu nge n eddle ele ctrode
us ed for recording the ele ctric al activity fr o m m ultiple
intra myo c ardiaIsite s. Plu nge n eedle c o ntain sthr e ebipolar
palrS, with ea ch pair separa.ted byl m m.
上
すご と く , テ フ ロ ン 加工 され た プ ラ ン ジ ニ ー ド ル 内に 電極間距
離 1m m の 銀 製双 極電極 を等間隔に 3対有 して お り , そ の 先端
の 鈎 に よ り心 内膜面に 固定 され , End, M id, Epi の 3点か ら の
双 極電位記録が 可 能な 構造 と な っ て い る . こ の プ ラ ン ジ 電極
を , 左冠動脈前下行枝 に 平行に 4 列, 僧帽弁輪 に 平行に 8列ほ
ぼ 等間隔(5～ 6m m)に 主 要血 管を 避けて心 裏面 よ り垂直に 刺入
Fig .2. Diagra m atic iuu str atio n of thre edim e n sio n al m ap-
Ping of the left v e ntricle. Solidcir cles r epr es e nt the
re c o rding sites of plu nge n e edle electr odes. Do uble bar
indic ate sthe site of ligatio n. L A D, 1eft a nteriordes c e nd-
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Fig. 3. Co mputer display of thr e e-dim en sio n al is ochro nic
m ap. T he top m argln Of e a ch m ap m e a n sthe m arglnOf
electr ode ar ray adja c e nt to intr av e ntric ula r s eptu m a nd
botto m m a rgin indic ate sthe m agin of the electr ode array
o n the left v entric ular free w all. T he right m argin is
along the atrio v e ntric ular ju n ction a nd left at the ape x･
T he n u mber swithin the m aps in dic ate bipoIar ele ctrode
cha n n els .
SV T, Su Stain ed ventric ular tachycardia; T C T, tOtal c o ndu ction tim e; V F, V entricular fibrillatio n ;V T,
Ventric ulartachycardia
再濯流不整脈の 発生部位と心室内興奮伝播様式
し, 3層 , 32本 , 計96点 の 電位 を同時 に 記録 可能 と した (図
2). す べ て の 電極を 刺入 後少なく とも10分間観察 し, 各電極 よ
り障害電流の な い 安定 した 心 筋電位が得 られ る こ と , 四 肢誘導
心電図に 刺入 に よ る変化が み られ な い こ と を確認 した 後 ∴綜染
を開始 した .
心筋 3層 マ ッ ピ ン グ に は , 3 層電位記録 用 と して 一 部 コ ン
ピ ュ ー タ ー プ ロ グ ラ ム を 変 更 し た 多 目 的心 電図記録装置
日P M-7100(フ ク ダ電子 , 東京)を 使用 した . 本装置 で ほ , 32本
の プラ ン ジ電極よ り得 られ た 計96点の 双極電位 お よび 四肢誘導
心電図Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ誘導電位を そ れ ぞれ独立 した 増幅器 (時定数
1.0秒)で 増幅 し, ア ナ ロ グデ ジタ ル (a n alog-digital, A-D) 変換
器を用 い て サ ン プ リ ン グ間隔1000サ ン プ ル/秒 で 8bits デ ジ タ
ル フ ォ ー マ ッ ト に 変換 した . 内部 メ モ リ ー に よ り, A-D 変換 さ
れた各デ ジ タ ル 波形 は連続的に 4秒間保持 され , 心 室性不整脈
が誘発 され た場合に は A-D 変換を停止 し , メ モ リ ー 上 に 記憶
された A-D 変換停止直前4秒間 の 各誘導か らの デ ジ タ ル 波形
を ▲ 5 イン チ 磁気 フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク (記憶容量1 M byte)に同
時収録 し , 解析 に 用 い た . 本装置を用 い 冠 動脈結染前∴結集中
5分ご と30分ま で の 洞調律波形, お よ び再港洗 に よ り心室性不
整脈が生 じた 時, そ の 開始 4秒間の 波形 を記録 した .
フ ロ ッ ピ ー デ ィ ス ク に 記 録 した 波形 は多 目 的記録装置
E P M-7100 に よ り再生 し, 任意の 基 準点か ら各誘導点 へ の 興奮
到達時間か ら左室興奮伝播図を作成 した . 洞調律時に おけ る各
心筋電極 へ の 興奮到達時間の 決定 は , 明瞭 に 記録 され た心 電図
波形の P 波 を任意の 基準点と して , 各心 拍毎 に 基準点か ら対応
Le ad II 勅
S ト
ー 10 00m s e c- →
Fig･4･ T hre e-dim e n sio n al is o chr o nic m aps of a sin u sbe at
(S)during the c o ntrol preis chemic period. T he s u rfa c e
electr o c ardiu m is sho w n abo v e within the bo x. T he
n umbers within the is ochron e sindic ate the tim e in
mi11is ec o nds fr o mthe initiatio n of P w a ve. T he min u s es
ト)de n ote the site s of e arly a ctiv atio n a ndthe plu s e s(+)
de note the sites of later a ctiv atio n. An arr o windic ates
the sequ e n c e of is o chr o n e s a ndthe dir e ctio n of activ ation.
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した96点の 各心 筋電極の 興奮到達時点ま で の 時間を コ ン ピ ュ ー
タ ー で 自動計測 し求めた . コ ン ピ ュ ー タ ー に よる 興奮到達時点
の 自動認識点は , 記録 され た双 極誘導電位の 電位変化が最も急
峻に な る点 と した 拘
､ 31)
. 再濯流不 整脈発生時 に も洞調律時 と同
様に , 直前 の 洞調律波形の P 波を 基準点と し て , 心室性不 整脈
の 各心 拍毎 に 興奮到達時間を求めた . 等暗線囲作成前に , 全誘
導の ア ナ ロ グ波形を サ ー マ ル レ コ ー ダ ー H P-71 0(フ ク ダ電 子)
を用い て 記録速度100 また ほ200m m/秒 で記録 し全波形を確認
した 後 , カ ラ ー モ ニ タ ー H M て10(フ ク ダ電子) 上 で電気的 ノ イ
ズ な どに 起 因した興奮到達時点 の 誤認部位 を手動 に て 修 正 し
た . 波形認識に 際 して はア ナ ロ グ波形の 最大振幅が 0.20m V 以
上 認め られ た 場合を心 筋局所の 興奮部位と L , 0.20m V 未満 の
場合は 心筋局所の 伝導が生 じて い な い 部位と判断 L た
32)
.
各電極 へ の 興奮到達時間を決定 Lた 後 , そ の 結果か ら等暗線
Tablel･ C har a cteristic s of the ve ntric ular a rrhythmias
during r eperfusio n
Arrhythmiasdu ring reperfu sio n Nu mbe rofdogs
Pre m atu re v e ntric ular c ontra ctio n
No n s u stain ed v e ntric ular ta chyc ardia
Su stain ed v e ntric ularta chycardia
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Fig.5･ T hr e e-dim e n sio n al is o chr o nic m aps of a sin u sbeat
(S) after30 min oc clu sio n of L A D. T he s u rfa c e el ctr o-
Cardiogram is sho w n abo v e within the bo x. T he n u mbers
within theisochr o n esindic ate the tirn ein millise c o ndsfro m
the initiatio n of Pw a v e. T he min u s es( -) de n ote the
Sites of e arly a ctiv ation a nd the pluse s(+) den ote the
Sites of later a ctiv atio n. An arr o windic atesthe sequ en ce
of is o chl･o n es a nd the dire ctio n of a ctiv atio n.
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間隔 10m s ecの 等時線図を自動作成 した . 等暗線図の 表示 は ,
コ ン ピ ュ ー タ ー に よ り End, Mid, Epi3層 で の 各 2次元 平面表
示 と し , そ れぞれ の 2 次元 平面表示 の 左側が 心 尖部 , 右側が 心､
基 軋 上 方が 心室中隔側 , 下方が 心 室自由壁 と した ( 図3). ま
た , 各 々 の 心 拍で の 心 筋 内興奮伝播 の 3次元 的方向を , 等暗線
図上 に 手動で 表示 した . な お 電極間の 伝導 ブ ロ ッ ク ほ , 次 に 示
す 3 つ の 基準に よ り定義 した . す な わ ち , 1) 介在する電極に
電気的興奮が み られ な い 時 , 2) 大きな電位を 示 した 電極 の 近
接 した 電極か ら小 さな 電気的活動 し か 記録 できなか っ た 時 ,
3) 近接した 電極間 でほ 連続 した 興奮を示 す にもか か わ らず ,
ある電極で大きな時間的ギ ャ ッ プ を 認め た時 と した . 以上 の よ
うに 作成 した 等時線図の 解析か ら再催流不整脈 の 発生部位 , お
よび 3次元 的左童心筋興奮伝導過程を検討 した .
次に再港流不整脈 の 心 室細動 へ の 移行過程 に おけ る電気生理
学的機序 を明らか にす るた 軋 再湾流 に よ り V F が生 じた 群
(V F群) と , 非 持 続 型 心 室 頻拍 (n o n s u stain ed v e ntric ular
tachyc ardia, N S V T) ま た ほ 持 続塾 心､ 室 頻 拍 (s u stain ed
V e ntric ula rta chyc ardia, S V T) が 生 じ た が 洞調律 に 復 し た 群
(V T群) との 間 で , 以下の 点 に つ き比 較検討 した . すな わ ち ,
虚 血 再准流領域 の 伝導障害状態の 指標 と L て記鱒領域内全伝
導時間(totalc o ndu ctio ntim e. T C T), お よ び 3次元 的 な伝導 の
不 均 一 性 の 指標 と して 心 外膜心 内膜伝導時間差 (c o ndu ctio n
tim ediffe re n c e, C T D) を求め 比較 した . T C T ほ, 全双 極誘導
で の 最 早期興奮部位と最適延興奮部位で の 興奮時間 の 差 と し,
C T D ほ Epi 面 で の 最早期興奮部位 と最遅延興奮部位 で の 興奮
ⅠIdaeL
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時間差と End 面で の 最 早期興奮部位 と最遅延興奮部位 で の 興
奮時間差 の 差 と した . な お 伝導 ブ ロ ッ ク が 生 じた 場合に ほブ
ロ
ッ ク部位以 外 で 最も遅く興奮 した 部位を最遅延興奮部位とし
た .
Ⅲ . 統計学的検討
計湘値 は平 均 ±標 準偏 差 で 示 し た . 統 計 学 的検討 ほ
W ilc o x o n検定 で 行い , 5% 以下の 危険率で差 を認 め た 場合に
有意差あり と し た .
成 績
Ⅰ . 再濯流不 整脈の種類 と発生頻度
今回実験 を行 っ た25頭中3頭は冠動脈閉塞中に V Fを生 じ死
亡 した た め対象か らは 除外 した . 残 り22頭中1頭 に ほ全く 不整
脈が発生 しなか っ たが , 他 の21頭に ほ 再潅流後10秒以内に 心室
性不整脈 が出現 した . そ の 種類 と頻度を表1 に 示 した . 単発,
ま た ほ 2 連 発 の 心 室 性 期 外 収縮 (pr e m atu re v e ntric ular
CO ntr a Ctio n, P V C) の み が 4頭 , 持続 が15秒未満の N S V Tが5
頭, 持続 が15秒以上 の SVT が 3頭 , V F が 9頭 で あ っ た . な
お V F はい ずれも V T から移行 した も の で , 直接 V F とな っ
た もの はみ られ なか っ た .
Ⅱ . 非虚血 時 の左垂心筋内興奮伝導
冠動脈閉塞前 の 洞調律時 の 左童心筋 3層興奮伝播 の 1例を図
4に 示す . 最早期興奮部位ほ 心室中隔側 End に あり , End より
Epi に 伝導 し , End, M idお よび Epiの い ずれ の 層 で も心 室中
隔 , 心基部側 か ら心 尖部 , 左室自由壁方向 へ の 興奮伝播を 示 し
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Figr 6･ T hre e
-dim e nisional is o chro nic m aps of c o uplets (V l, V 2) a nd folIowing sin u sbe at (S). T he n u mbers within the
is o chr o n e sindic ate the tirn ein miuis eco ndsfro mthe arbitr ary tim eim m ediately befo r eV l･ T he min u
.
s es( - )de n ote the sites
Of e arly a ctiv atio n a ndthe plu se s(+)den ote the ,Site s of late r a ctiv atio n. Arr o w sindic ate the s equ e n c e of is o chr o n e s a nd the
dire cti･O n Of a ctiv ation･ T he a rro wbetw e e nV l a nd V2 indic ate s the intr arn ur al re entry fr o m s ubepic ardiu m of V lto
mi dmyo c ardiu m of V 2･ Ar ea s of c o ndu ctio nblo ck a reindic ated by the bla cken ed ar e?S.
再濯流不整脈 の 発生部位 と心室内興奮伝播様式
た . こ の 伝播様式ほ い ずれ の 例に お い ても み られ , 伝導時間は
TC T 27.7 土5.4m se c, C T D8.3 士4.3m s e cで あ り伝導遅延 は み ら
れなか っ た .
Ⅲ . 冠動脈閉塞中の左室心筋内興奮伝播様式
1 . 洞調律
冠動脈閉塞後30分時点 の P V C やVT を伴わ ない 洞調律時の
心 筋内興奮伝播 で は , T C T 53.2 士31.2m s e c, C T D28.3 士25.9
m s e cと 冠 動脈閉塞前 に 比 べ い ずれ も有意 に (そ れ ぞ れ p<
0.01) に延長 し , 伝導遅延 がみ られ た . 等時線 図 (図 5) で は ,
最早期興奮部位は冠動脈閉塞前と同様 に 心 室中隔側 End に あ
り, 非虚血 部 で ある心 基部, 左童自由壁 へ はすみ や か に伝播 し
た . しか し, 虚血 部で ある心 室中隔, 心 尖部よ り で は 伝導遅延
が生 じ, 特 に Epi で 著明で あ っ た .
2 . 心 室頻拍
冠動脈閉塞 に よ る虚血 中 の 心 室性 不整脈の 発生は , 3頭 に
P V C, 1頭 に S V T が認 め られ た . S V T例の 等時緑園を図6 に
示す . V l では興奮は左室自由壁心尖部よ りの End か ら生 じ,
心基部心 室中隔側 へ は速 やか に伝播 した が , 心 尖部 で 強い 伝導
遅延を示 した . 続く V 2で は , V l での 伝 導遅延部位の 近傍であ
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Fig･71 T hr e e-dim e nsio nalisochr o nic m aps of a sin usbe at
(S)follo w ed by the fir st 3 be ats(V l, V 2, V3)of n o n su -
tain ed v e ntric ula rta chyc ardia. T he n u mber swithin the
is o chr o n e sindic ate the tim e in millis e c o nds fro m the
initiation of Pw a v e of a sin u sbe at(S). The min u s es(- )
de n ote the site s of e arly a ctivatio n a nd the plu s e s(+)
de n ote the sites of later a ctivatio n. Arro w sindic ate the
S equ e n c e of is o chr o n e s a ndthe dir e ctio n of a ctiv ation.
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る心尖部 M id よ り興奮が生 じて お り , ま た V lの 最遅延興奮か
ら V 2の 最早期興奮 まで の 時間は 60mse c で あり , V 2は リ エ
ン ト リ ー 磯序に よ り発生した . V2 の 興奮 は 心 尖部 M id から
Epiに か け て の 大きな伝導ブ ロ ッ ク を生 じリ エ ン ト リ ー に よ る
頻拍ほ停止 した . 引き続く洞調律 S で は, 心 基 部心 室中隔側
End よ り興奮が生 じ, V lと同様 に 心 尖部で伝導遅延を生 じ,
さ らに リ エ ン ト リ ー に よ る頻拍が持続 L た.
Ⅳ
. 再湾流不 整脈の左心室内興奮伝導
1 . 心 室性期外収縮
再濯流 に よ り4頭に P V C が出現 し, そ の 再早期興奮部位 は
い ずれ も左心室 End に 認め た . ま た , 先行す る洞調律お よ び期
外収縮時の 心 室内興奮伝導に は伝導遅延ほ み られ ず , PV Cの
発生に リ エ ン ト リ ー の 関与は なか っ た .
2 . 非持続塑心室頻拍
再濯流に よ り5頭に N S V Tを 生 じた , N S V T は, い ずれ も
左室 End に 最早期興奮部位を認め , そ の 発生 ･ 維 持 に は 非 リ
エ ン トリ ー 磯序が関与 してい た . 図 7 に, N S V Tの 最初の 3拍
とそ れ に 先行する洞調律時の 左重心筋 3層 マ ッ ピ ン グを 示す .
洞調律時(S)の 興奮は , 心 基部心 室中隔側 End より発生 し , 伝
導遅延 を伴わ ず Epi へ 伝播 し た . 最遅延興奮部位は 心 尖部
Epi で あ っ た . しか し , N S V Tの 1 拍目 (Vl) は , そ れ よ り
220m s e c遅れ , 心 尖部左垂自由壁側 End よ り発生し , 非 リ エ ン
ト リ ー 機序 に よ り生 じた . 2拍日以 降 (V 2, V 3) も先行す る 心
拍 と電気的活動の 連続性ほなく非 リ エ ン ト リ ー 磯序に よ り頻拍
は持続 した . な お , 頻相中の 最早期興奮部位 は同 一 部位 か ら生
じるもの と (図7), 心 拍 ごと に 移動するも の ( 図8) が み られ
た .
3 , 持続型心室頻拍
S V T が生 じた 3頭中1頭 で記録状態が悪く解析不能 で あ っ
た . 2頭中1頭は促迫心室固有リ ズ ム を 示 した が , 等暗線図に
よ る解析で は , 1 心拍目 は左心室心 内膜面 End よ り興奮が生
じ, 強い 伝導遅延を生 じる こ と な しに Epiに 向 っ て放射状に 興
奮伝播 し, 第 2 心拍 目以降も同 一 部位 よ り興奮が生じ , また 各
心 拍間相互 に リ エ ン ト リ ー の 所見は認 め られ な か っ た . 頻柏は
正常洞伝導 の 方が 早くな る こ と に よ り停止 した (図9). 他の 1
頭 は多形性を 示 し , そ れ ぞれ の 心 拍 ほ 虚 血 領域内 End の 異
な っ た 部位 よ り興奮が生 じた . しか し伝導遅延を生 じる こ と な
く次 の 心拍 との 間に リ エ ン ト リ ー に よ る と思わ れ る 興奮伝導の
連続性ほ み られ なか っ た .
4 . 心室細動
再潜流に よ り 9頭に V F が生 じた . い ずれ も V Tか ら移行 し
た もの で , 直接 VF と な っ た もの は なか っ た . 最初の 数心 拍の
V T 時に は , 興奮ほ End からリ エ ン ト リ ー の 関与なく生 じ,
Epi方向に 向 っ て伝導した が , そ の 際 M id から Epiに か けて 強
い 伝導遅延 が生 じる こ と に よ りリ エ ン ト リ ー が 生 じ V Fへ 移行
した . 図1 0 は その 1 頭の ア ナ ロ グ波形を 示す . V 4, V 5 は虚血都
電極 B6 に て End か ら Epi方向 へ 伝導 し, わ ずか に 伝導遅延
を伴 っ て い た が 興奮 の 連続性 は な く リ エ ン ト リ ー の 関与 ほ な
か っ た . 続 く V 6 では, 短 い 連結期 で 生 じた End から の 興奮が
Epi に お い て強い 伝導遅延を生 じ , 続く V 7 は リエ ン ト リ ー に
よ り Epi よ り End 方向に興奮が伝播 して い た . 同時に 隣接す
る電極 A 6で は Mid か ら Epi にかけて細動横波形が記録 され
た . 非虚血 部電極 の D2で ほ伝導遅延を認 めず A 6に て VF と
な っ てい る V 7以降 に お い ても同期性を保 っ て い た . 図11に 他
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Fig･ 8･ T hr ee-dim e n sion al is ochr onic m aps ofthe fir st 2 be ats (V l, V 2) of n o n s u stain ed v e ntric ula rta chyc ardia. T he n u mbers
within the iso chr o n e sindic ate the tim ein millis e c o ndsfr o mthe arbitr a ry tirn ebefor eV l, The min u s es(-)de n ote the sites｡f
e arly a ctiv atio n a nd the plu s es(+)de n ote the sites of later a ctiv atio n. Arr o w sindic ate the a equ e n c e of iso chr o n e s a nd the
dir ectio n of a ctiv atio n.
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Fig･ 9･ T hree-dirn en sio n al iso chr o nic m aps ofthe s equ entialtw obe ats (Vl, V 2)du ring s u stain ed v e ntric ularta chyc ar-dia. T he
n u mbe rs within theis ochr o n e sindic ate the tim ein mi11is ec o nds fr o mthe arbitr ary tim ebefo reV l.
r
T he min u se s( -)de n ote
the site s of e arly a ctiv ation a nd the plu s es(+)de n ote the sites of later a ctiv atio n. Arro w sindic atethe sequ e n c e of is o chr ones
a nd the dir e ctio n of a ctiv atio n.
再潅流不整脈の 発生部位 と心 室内興奮伝播様式
の 1頭の 等時線図を 示 す . 洞調律 の S ほ M id から Epiに か け
て伝導遅延 を生 じて い る が ∴続く V lほ 伝導遅延 とは 無関係 に
心基部, 中隔寄 り の End より発生 し て い た . 続く V 2 か ら
V7 も V l と同様 に 心 基部 , 中隔寄 り の End より 発生 して お
り, い ずれ の 心 拍間に もリ エ ン ト リ ー を 示 唆す る所見は認め ら
れ な か っ た . しか し続く V 8で は , End か ら生 じた 興奮 が
M id か らEpi に か けて強 い 伝導遅延 を生 じ, V 9 で は V 8の
Epi で遅延 した 興奮 が M idに 伝導す る こ とに よ っ て , リ エ ン ト
リ ー を 生 じ V T か ら V Fへ と 移行 して い た . こ の 時体表面心電
図に お い て も QR S波形 の 極性が変化す る現象が み られた . 以
上 の よう に V F例で は , 心 室性不 整脈の 開始時点で ほ リ エ ン ト
リ ー の 関与は なか っ た が , 開始数心 拍 目に リ エ ン ト リ ー が 生 じ
V F へ 移行 した .
Ⅴ . VF 群 とVT 群 の比較
再濯流不整脈 が V F へ 移行す るか , あ るい ほ V Fに 移行せず
洞調律に 復するか は , 心 筋内の 伝導様式の 差異に よ り決定され
る可能性を検討す るた め , 次に V F群 と VT 群 で , 心 室内伝導
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領域内全体 の 伝導遅延 の 状態 を 示 す指標 と して 用 い た T C T
は , 冠 閉塞前 の コ ン ト ロ ー ル 時 に は VT 群 26.8 土7.5m se c,
V F群 28･3 ±3.8m s e cと 両群間で差が な か っ たが , 冠閉塞30分
後で は V T群 31.6士13.9m s ec, V F群 68.7 土31 Am se cと V F
群で 有意 に 延長 して い た (p<0.05, 表 2). さ らに 再准流数秒 で
生 じた心 室性不整脈の 開始2 心拍の 比較に お い ても , 1 心拍目
V T 群 46･6士11.7m s ec, V F 群 78.3士18.7m se c, 2 心拍 目
V T群 49.0士11.1m s e c, V F群 94.3 土27.8m s e cと い ず れ も
V T群 に 比較 して V F群 で 有意 に 延長 し て い た (そ れぞれ
p< 0･05)･End と Epiの 伝導時間差 , すな わ ち立 体的な興奮伝導
の 不 均 一 性を 示す指標と して用い た C T Dの 比較 でも , コ ン ト
ロ ー ル 時 に は V T群 5.2 士1.4m s ec, V F群 10.7 ±4.Om s e cと差
が な か っ た が , 冠 閉塞30分後 では V T群11.0 ±9.5m se c, V F群
40･7 士27･3m s e c, 再濯 流不 整脈 の 開始 1 心拍目 で は V T群
1 0･6 士3･9m s e c, V F群 37.3 ±22.6m s e c, お よ び 2 心拍目 で は
V T群 6.4土2.8m s ec, V F群 37.8 士29,1m s e cと い ず れ も V T




















Fig･10･ Le ad Ⅱ ele ctr o c ardiogra m a nd sele cted bipolar ele ctr o c ardiogr a m swith the plu nge n e edle ele c er odes arr ay du ring
Ve ntric ularta chyc ardia dege n e ratio ninto the v e ntric ularfibrillatio n. T he be ats fro mV 4to V 9are repr es e nted the be atsin the
fr am e of the top pa n el(Le ad I ele ctro c a rdiogr a m). B 6-ele ctor ode s a nd A 6-ele ctr ode s arelo c ated in the is chemic z o n e, a nd
D 2-ele ctr ode sin the n or m alz o n e･ Cir cle in the B 6ele ctr oc a rdiogr a m s repre s e nts the fr agm e nted a ctivity a nd indic atesthe
ge n er atio n of the r e e ntry. Do uble bar sin the A 6ele ctr o cardiogr a m s r epr sent the lo c al v e ntric ularfibrillatio n. T he v alu e s
betw ee n v 4a nd V 6 indic ate the c o upling inter v al･ Do uble barin the illu str atio n of the heartindic ate the aite of ligatio n.
End, e ndo c ardiu m; Epi, epic ardiu m; L V,1eft v e ntric ule; M id, midm yo c ardiu m; R V, right v e ntric ule.
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Fig.11. T hre e-dim e n sio n al is o chr o nic m aps of the be ats (S, Vl, V 8 a nd V 9) of v e ntric ula r ta chyc ardia dege n er ation into
v e ntric ularf主brillatio n. T he n u mbers within the S a nd V l is o chr o n e sindic ate the tim ein mi11ise co nds fr o mthe initatio n of P
w a v e of a sin u sbe at(S). And they in the V 8a nd V 9 is o chr o n e sindic ate the arbitary tim eim mediately before V 8. T he
min us es( -)de n ote the sites of ea rly a ctiv atio n a nd the plu s e s( + )de n ote the sites of later a ctiv atio n. Ar e as of c o nductio n
blo ck a r eindic ated by the bla cke n ed ar ea s. Arro w sindic ate the sequ e n c e of is o chr o n es a nd the dir e ctio n of a ctivatio n. T he
arro wbetw e e nV 8a nd V 9 indic ate stheintr a m u ralr e e ntryfro m s ubepic ardiu m of V 8to midm yo c ardiu m of V 9.
考 察
虚血 心 筋の 再潅流 に よ り心 室性不整脈がもた らさ れ る 可能性
は以前よ り示 され て い た
2)12)
.
一 方近年, 急性心 筋梗塞に 対す る
再准流療法時に , 再海流 と同時に 心室性不整脈が高頻度 に出現
す る こ と … , 又意攣縮性狭心症 で S T 上昇の 改善と と もに 心 室
性不整脈が出現す る こ とg 卜11)が 明らか に された . こ れ ら の 臨床
的観察か ら , 再湾 流不 整脈が虚血性心疾患患者の 重大な致死 的
合併症 と して 注 目 され て い る .
再潅流不 整脈の 予防ある い は治療法 を確立す る上 で , そ の発
生機序を 明 らか に す る こ と ほ極 め て重要な問題で は あるが , こ
れ ま で の 多くの 動物実験に よ る検討 で ほ必 ず しも全容 が明らか
と ほ な っ ては い な い . 特に , 再湾流不 整脈 の 電気生理学的発生
機序 に 関す る検討で は , リ エ ン トリ ー 13 卜 ほ), 自動能 の 先進18)17)や
撃発活動(trigger ed a ctivity)18 ト 2一)の 関 与を 強調す る 3 つ の異
な っ た見解が 示 されて きた .
再潅流不整脈の 発生部位 と心 室内興奮伝播様式
Table2･ Totalc onductio ntim e of a beatin the r ecording are aat the c o ntr oIpreischemic
Period･ 30min afteTC O r Onary O C Clu sio n a ndthefir st tw o be ats ofr epe rfusio n arrhytmia s
in VT and V Fgro ups
Period ofthe obs er v atio n
Total c o ndu ction tim e(支 ±S D. m s ec)in gr o ups
V T vF
Co ntr oI
Coron ary o c clu sio n
Reperfu sio n ar rhythmia
First beat











p< Ot 5 betw e e nV Ta nd V Fgro ups
Table3･ Co ndu ctio n tim e diffe re n ce of a be at betw ee n the epic ardiu m a nd the
endo c ardiu m at the c o ntr oIpr eis che mic pe riod, 30 min afte r c oro n ary o cclusio n a nd the
fir st tw obe ats ofr eperfu sio n arrhytmiasin V Ta nd VF gro ups
Period ofthe obs erv atio n
Co nduction tim ediffer e n c e(貢 ±S D. m s e c)in gro ups
V T VF
Co ntroI
Coro n ary o c clu sion
Reperfu sio n arrhythmia
Firstbeat











p< 0. 5 betw e en V Ta nd V Fgr o ups
再潅流不 整脈 に リ エ ン トリ ー の 関与を 推定する実験結果と し
て , 1) 心 外膜下層 に ある心筋細胞 の 膜電位の 反応性が再濯流
時に は不 均 一 と な る こ とⅠ3), 2) 心 表面 か ら観察 した 再潅流時
の 心筋で ほ , 非虚血 部の 不 応期に 比較 して 虚血 部の 不 応期が著
しく延長 し , 不 応期 の 不 均 一 性が強 くな る こ とⅠ4y, 3) 虚血 時
に多数生 じた心 裏面局所記録電位 の 分裂 , すな わ ち局所の 伝導
遅延ほ再潜流と共に 急速に 消失するが , そ の 回 復過程が 不 均 一
である こ とほ) , 4) 虚血 中に 生 じた心 内焼か ら心 外膜 に か け て
の 伝導時間延長 は , 再 濯流に よ り心 内膜面の 伝導時間ほ急速に
改善す るが 心 筋中層か ら心 外焼 かけ て の 伝導の 改善が遅れ る こ
と槻 な どが 報告 され て い る . い ずれ の 報告も , 再擢流時 に 心 表
面ある い ほ 心 外膜下層 で リ エ ン ト リ ー を 生 じう る条件が認め ら
れる こと を 示 したも の で , 直接 リ エ ン ト リ ー 回 路を証明 した も
の ほ み られ な い .
心室自動能の 克進 に 関 して ほ よ Penko ske ら16) が 再濯流時 に
心 室自動能 の 先進 が み ら れ た こ と を 報告 し た . さ ら に ,
Sberidan ら1丁〉 も , 正 常 心 筋 で ほ 交感神経刺激 に よ っ て も
70～ 80/分 まで しか 上 昇 しな い 心 室の 固有自動能 が , 再 潅流時
に は 170～ 180/分ま で 上昇す る こ と を証 明 し, 再濯流不 整脈 に
自動能の 先進が関与 して い る可能性を 示 した . ま た , 臨床的に
も急性心筋梗塞 の 再催流時に 促迫心室固有 リ ズ ム が しば しば観
察され る こ と が知 られ て お り, こ れ ほ 自動能先進 に よ るもの と
考え られ て い る7】 .
一 方 , 撃発活動 が関与 して い る とす る報告は , 主 に 濯流心 筋
モ デ ル を 用い た検討 で 示 され て お り , 再濯流時の プル キ ニ ュ 線
稚に遅延後脱分極 の 出現を証明 した 実験18), 左室乳頭筋 を用 い
た低酸素濯流再准流 モ デ ル に お い て 遅延後脱分極 が出現 し, そ
れに 引き続く不整脈を認め た実験があ る抑 . ま た , Priori ら
21)は
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単相活動電位法 (m o n opha sic a ctio npote ntial)に よ り再濯流後
54%に 早期後脱分極が認め られ た と して お り, 再潅流不 整脈に
対 して 撃発活動が関与 して い る可 能性 があ ると 報告 して い る .
こ の よ うに 再濯流不整脈の 発生機序 に つ い て ほ ! こ れ ま で 異
な っ た成績が 報告 され てきた . そ の 原因 と して , 対象と した動
物種 , 麻酔や 虚血 時間の 違い とと もに , 心 臓電気現象の 記録部
位が 不 十分で あ っ た 可能性がある . すなわ ち , 心表面か らの 興
奮伝導や 不応期の 不 均 一 性を観察 して い るか , 心 内膜面の み の
電気現象を観察して お り , 観察範囲が狭い た め 全体的な電気現
象 を捉え る こ とが で きなか っ たもの と 思わ れ る. 心 筋は 3次元
的構造を して お り , 心室性不整脈の 電気生理学的磯序を検討す
る際に は 3次元的な 構造を十分考慮に 入れ る必 要性 がい く つ か
の 報告で 示 さ れて い る . 心 内膜下心筋細胞 と心 外膜下心筋細胞
で は , 電気生理 学的特性が 異 な る こ と が 拭 らか に され て い る2 6).
ま た , 虚血の 影響は 心 内膜面と心 外膜面で そ の 程度 , 時間経過
が異な り25), さら に 心 筋梗塞時の 心 室頻拍の 1 つ の 故序 と して
心 筋内 立体的 リ エ ン ト リ ー が 関与 し て い る こ と が 報告 さ れ
た27}. そ こ で今回 , 心 筋3層 マ ッ ピ ン グ法を周 い , 再港 流領域
の 3次元的左室心筋興奮伝播様式を検討 した . 本法 に に よ り心
内膜側か ら心 外膜側 , あるい ほ虚血 部か ら非虚血部の 興奮伝播
の 全体像 を知る こと が 可能と な っ た .
今回 の 検討で は , 再潅流不整脈を V T群と , V F群に 分け 解
析 した . V T群で は , 最初に 心室か ら生 じる心 拍は先行する洞
調律と は関連を認 めず , 心 内膜側 の お そ らく プル キ ニ ュ 線稚か
ら と思われ る部位 か ら生 じ, ま た それ に 引き続くい ずれの 心 拍
もや は り心 内膜側 よ り生 じ, 各JL､紬間に り.
エ ン トリ1一 回 路はみ
られ な か っ た . ま た , V F群で も最初に 心室か ら生ずる心 拍 は
先行する洞調律か ら の リ エ ン トリ ー の 関与は なく心 内膜面か ら
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の 興奮 に よ り生 じ, 引き続く数拍もや は り心 内膜面か ら生ずる
興奮の み で成 り立 ち , 心 拍間に リ エ ン ト リ ー の 関与は 無 い もの
と考え られ た . しか し , V F群 で は数心 拍後に 心 外膜側で強 い
伝導遅延や伝導 ブ ロ ッ ク を生 じ, リ エ ン ト リ ー 回 路を 形成 しそ
れ を 契機 に V F へ と 移行す る現象が観察 され た .
こ れ ら の 結果か ら再潅流不整脈の 発生と い う点に お い て ほ リ
エ ン トリ ー の 関与ほ なく , む しろ 心 内膜面 で生ず る異常自動能
の 克進 , ある い は 撃発活動に よ る異常な活動電位の 出現が そ の
磯序と考 え られ た . Idecker ら33}も開胸犬の 心外膜 マ ッ ピ ン グ
の 施行 に よ り , 再濯流不 整脈 の 発生部位は心 外膜 で はな い こ と
を 観察 した . ま た Toya m aら
24)ほ , イ ヌ の 濯流 心筋 を用 い た心
内膜か ら の マ ッ ピ ン グに よ る検討を行い , 再准流時 の 心 室不 整
脈の 開始 は プ ル キ ニ ュ 線綻ある い は プル キ ニ エ と固有心 筋 の 接
合部か ら生 じて い る こ と を報告 した . こ れ ら の 成績 は , 再濯流
不 整脈 の 発生部位が 心 内膜層 にある点 で 今回 の 成績 と 一 致 して
い る .
一 方 , 今 回 の 実験に お い て V F群 では 心 筋中層か ら心 外膜面
に お ける強 い 伝導遅延や伝導 ブ ロ ッ ク か らリ エ ン ト リ ー 現象を
認め て お り , リ エ ン ト リ ー ほ V Fへ の 移行とそ の 維持 に 関与 し
て い た . こ の 成績 ほ こ れ ま で 主に 心 外膜面か ら検討 し, 不 応期
や 伝導性 の 不 均 一 性を 根拠に リ エ ン ト リ ー の 関与 を推定 した 実
験結果とも矛盾 しな い もの と 考え られ る . 以上 の よ う に , 3次
元的に再濯流不整脈 の 興奮伝播を観察す る こ と に よ り , 発生部
位 , さ らに 興奮伝播 回路を明確に す る こ と が 可能 で あ っ た .
興奮伝播様式 の 検討か ら V Fへ の 移行に , リ エ ン ト リ ー 機序
が 関与 して い たが , リ エ ン トリ ー の 発生に は再濯流時心筋 に お
け る伝導遅延 , 伝導不 均 一 性が重要な因子と考 え られ る . そ こ
で , 今回 の 検討 で は , V F群と V T群 で局所の 伝導遅延状態を
示 す指標 と して T C T, 心 内膜面 と心 外膜面の 伝導性 の 不 均 一
性を 示 す指標 と して C TD を 求め 比較 した . そ の 結果 , V F群 で
はすで に 再潅流に 先行す る虚血状態 に おい て , 伝導遅延 , 伝導
不 均 一 ｣性が 強く , それ は再港流不整脈 が開始 した最初の 数心 拍
に お い て も持続 して い た . すな わ ち 再濯流初期に お い て は少 な
く とも心 外膜下層 に お い てほ 虚血 に よ り生 じた 伝導遅延状態 ,
ある い は 伝導不均 一 ｣性が残存 して お り , さ らに 心 内膜面か らの
異常興奮に よる伝導周期 の 短縮に よ り , よ り強い 伝 導不 均 一 性
が もた ら され そ の 結果リ エ ン トリ ー が生 じ V Fへ 移行するもの
と考えられた .
虚血 時の 伝導遅延をもた らす要因と してほ , 以前よ り虚血 に
よ る細胞外 カ リ ウ ム 濃度 の 上 昇 が 知 ら れ て い る34} . Toyam a
ら
2射
は擢流心 筋を 用 い た 虚血再濯流 モ デ ル に お い て , 細胞外液
の K 濃度を 正 常 に して 実験 した 場合 , V Tの 発生率に は 変化が
な か っ た が , V F へ の 移行が 減少 した こ と を報告 し, V F へ の
移行 に は カ リ ウ ム 濃度 が 重要 で あ る こ と を 示 し た . ま た ,
Kaplin sky ら
35)の 検討で ほ , 再催流早期 に 生ず る不 整脈 ほ , 虚血
時の 伝導遷延 , 電位の 分裂 が急速に 改善す る過程に お こ り V F
に 移行 しや すい が , 以後 の 2 - 7 分間の 間に 生 じ る不 整脈 は 心
室調律 の 促進に よ り出現 し V Fへ の 移行 は少な い と して い る .
V Fの 発生が虚血 状態 と密接に 関連 して い る と い う点 で , 今 回
の 研究と 一 致 した 成績と考 えられ る , Pogwizd ら31)ほ 6頭 の ネ
コ を使用 し, 本研究と 同様 に再湾流不整脈 の 3次元 マ ッ ピ ン グ
に よ る検討 を行 っ て い るが , 彼 らの 成績に よれ ば不 整脈開始前
の 洞調律の 心 筋内興奮伝導時間ほ V Fへ 移行す るもの と移行 し
ない もの で 差ほ な い と して お り , 本研究と異な る成績 とな っ て
い る . しか し彼 らの 実験 で は 6頭 とい う少な い 頭数 で 検討して
い る こ と , ま た 心筋内伝導時間を非虚血領域 や石室 をも含んだ
伝導時間 で比較 して い る ため に , 虚血 領域 で の 伝導遅延時間が
相殺 され て しま っ た 可能性が 考 え られ る .
今回 の 実験方法で の 問題点 と して , まず心 筋内に 針 を刺入す
る こ とに よ り障害電流 が発生 しそ れ が 不 整脈発生の 原因と なる
可能性がある . しか し, こ の 点 に 関 して ほ , 我 々 の 教室で ほ ,
す で に 亜 急性 心筋梗塞イ ヌ に お い て 心 表面の み の マ ッ ピ ン グと
今 回 の 針電極を使用 した マ ッ ピ ン グ法に よ り不 整脈の 発生頻度
に 差が な い こ と を 報告 した
28)
. Pogwizd ら
36)や Kr a m erら27一も不
整脈発生に針電極使用が ほ と ん ど 影響 しな い こ と を 示 し て お
り, 針電極の 影響は少な い もの と思わ れ る , 2番目 の 問題点と
して , 記録範囲が左童自由壁 の み で あ り , 左前下行枝の 濯流域
と考 え られ る中隔壁の 記録が技術的 に 困難であ っ た こ とが あげ
られ る . Pogwizd ら
31) は ネ コ を 用い て 右心 室を 含め た23 2点の
マ
ッ ピ ン グを 行い 再潅流 不整脈 の 観察を行 っ て い るが , 彼らの
結果 に よれ ばJL､童顔拍の 開始 の75%は 心 内膜面に あ り非 リ エ ン
ト リ ー 性機序 に よ り生 じ ∴残 り25%は 心 筋内リ エ ン ト リ ー に よ
り生 じた と して い る . 再濯流 不整脈 の 発生の 多く が 心 内膜面よ
り生 じ, そ れ が 非 リ エ ン トリ ー 性 の 磯序 に よ る点ほ 本研究と同
じ成績 で あ るが , 一 部が リ エ ン ト リ ー 性の 磯序に よ り生ずる点
は本研究で は 証 明で きな か っ た . そ の 原因 と して 誘導点が少な
い 可能性が あり , 今後右室, 心室 中隔 を含ん だ 広い 範囲の マ ッ
ピ ン グ法を 開発 し , 検討する 必要 がある と思わ れ る . もう 一 つ
の 限界点 と して は , 今回 の 実験方法で は再准流不整脈の 開始時
に み られ た 内膜面か らの 異常興奮 の 発生機序に 関 して は それを
明ら か に す る こ とが で きな い 点が あげ られ る .
再港流時 の 異常興奮の 発生要因と考 え られ る非 リ エ ン トリ ー
性故序 に 関 して は t こ れ ま で 心 室 自動能 の 冗進16)17)や 撃 発活
動1
8卜 21) の 関与が 報告 され て い る . 細胞 レ ベ ル に お け る磯序と し
て は , 虚血 に よ り増加 した細胸外 カ リ ウ ム に よ り心 筋細胞の 静
止膜電位が浅く な り34), さ らに 虚血 再港流 に よ り細胞内 カ ル シ
ウ ム の 過剰負荷 をきたす こ と に よ り 一 過性脱分極が生 じると考
え られて い る37潮 . ヵ ル シ ウ ム の 過剰負荷が もた ら され る磯序
と して ほ t Na
十
, K
十-A T Pa s e活性 の 低下 に よ る細胞内ナ トリウ
ム の 蓄積や , 虚血 時に 蓄積 した 水素イ オ ン (H+) の 急激 な 洗い









交換を 抑制す るた め と され て い る3g ト 41). また 虚血中に
活性化され た フ ォ ス フ ォ リ パ ー ゼ に よ る リ ゾ リ ン 脂質 の 遊離
や , フ リ
ー ラ ジ カ ル の 増加な どに よ っ て も細胞内カ ル シ ウ ム の
過負荷がた ら され ると 考 え られ て い る42)43)
リ エ ン ト リ ー 磯序 の 原因に 関 して も, カ リ ウ ム , カ ル シ ウ ム
が 重要な役割を はた して い る . カ リ ウ ム 増 加は 膜電位 を浅く
し , ナ ト リ ウ ム 電流 の 立 上 り速度を減少す る こ と に よ り伝導速
度遅延をも た らす . 通常虚血 に よ っ て 細胞外 カ リ ウ ム は 著明に
増加する3 4)が , 虚血 再濯流時 に は 上 昇 して い た細胞外 カ リ ウ ム
の 洗い 出 しが お こ るが , そ の 減少ほ部位 に よ り 一 様で は なく,
不 均 一 と な る . Cor o n el ら仙 は虚 血再港流時 の 細胞外 カ リ ウ ム
の マ ッ ピ ン グ を行 い , そ の 分布と 伝導遅延 の 関連を証明 した ･
Harim an ら
45) も再濯流実験 で の 複数点の 細胞外 カ リ･ウ ム 濃度を
測定 し, 虚血 時蓄積 した 細胞外 カ リ ウ ム 濃度 の 改善にも不均 一
性を 認め る こ と を報告 した . また カ ル シ ウ ム 増加も和昭間抵抗
を増加させ 興奮伝導 を抑制す る可 能性 が示 唆 され て い る
購1
.
再潅流不 整脈 り治療に関 して ほ 人に お ける検討 は少な い が ,
再潅流不整脈の 発生部位と 心室内興奮伝播様式
動物実験 に よ り物理 的, あ る い は 薬物的 な検討 が行わ れ て い
る . 物理 的な 方法と して は ▲ 短い 虚 血 を反復 した後の い わゆ る
プ レ コ ン デ ィ シ ョ ニ ソ グ(pr e c o ndito ning)の 効果 に よ り再濯
不整脈 が減少す る こ と が 報告 され て い る4 棚 . ま た 再 潅流 を
徐々 に 行う こ と に よ り不 整脈の 発生が減少す る こ と も知られ て
い る ㈱ . 薬物的な 検討 で は , 従来か らの 抗不整脈薬 であ る ナ ト
リウ ム チ ャ ネ ル 遮断薬 抑 , カ リ ウ ム チ ャ ネル 遮断薬
51)の ほ か , カ
ル シ ウ ム 括抗剤52), フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー 53ト 55) や α 交
感神経遮断薬
56)な どの 効果 が報告 され て い る . そ の 他に も, ア
ンジオ テ ン シ ソ 変換酵素阻害薬5T), ト ロ ン ボ キ サ ン 合成阻害
美郷 , 一 酸化窒素
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, ATP 感受性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 関口 薬印) ,
Na
+-H+ 交換阻害薬6岬 な どの 効果 が 研究 され 報告 さ れ て い る
が, 必ず しもそ の 効果に つ い て の 評価は 一 定 して い な い . そ の
原因の ひ と つ に , 本研究で 示 した よう に 再濯流不整脈 の 発生 ,
持続に 関与す る機序は単 一 で は な い こ とが あげ られ る . こ れ ら
の治療法が , 虚血 再潅流と い う複数の 要素が関与す る現象の う
ちt 何に 対 して どの よ うな 効果を 示 して い る の か に つ い て の 検
討が今後必要 と思われる .
また今 回 の 再濯流不整脈 の 検討は左冠動脈前下行枝 に 対 して
行 っ たも の で あ るが , ヒ トの 場合右冠動脈の 再濯流時 に は , 左
冠動脈 の 再潅流と異な り徐脈の 発生頻度 が高い と い わ れ て い る
が 榊 , 動物実験 に お い て こ の 機序を 検討 した 論文は み られ な
い . 再潅流と い う 同 一 の 現象が 右冠動脈 と左冠動脈で異な っ た
動態を示 す原因に つ い て も今後の 検討す る必 要が あ る .
結 論
心筋虚血後の 再湾流時 に 一 過性に み られ る心 室性不 整脈(再
准流不整脈) の 磯序を 明らか に する ため , イ ヌ の 30分冠動脈閉
塞再湾流 モ デル を用 い 左童心 筋3層同時 マ ッ ピ ン グ法を行 い ,
再濯流不 整脈 の 発生 と V Fへ の 移行機序 に つ い て 検討 し, 以下
の結果を得 た .
1 . 実験 を行 っ た25頭中 , 再准流数秒以内に 4頭 に 単発 また
ほ2連発の P V Cを , 5頭に N S V T を, 3頭に S V T, 9頭に
VF を認 め た .
2 . P V C, N S V Tで は , そ の 開始心 拍と そ れ に 続 く心 拍の い
ずれ も心 内膜面 に 不 整脈 の 発生 を認め , い ずれ もリ エ ン ト リ ー
故序の 関与 はみ られ な か っ た .
3 ･ S V T ほ, 心 内膜面か ら生 じる心 拍の み か ら頻拍 が形成
され リ エ ン トリ ー 磯序 の 関与は な か っ た .
4 ･ V Fで ほ , 開始数心 拍は リ エ ン ト リ ー の 関与の な い 心 内
膜面か ら生ず る心 拍に よ り形成 され た が , こ の 伝導が 心 外膜面
で伝導遷延を生 じ, リ エ ン ト リ ー 回 路を 形性 して V Fへ 移行 し
た .
5 ･ VF 群 と V T(N S V Tと S V T)群 の 記録領域内総伝導時
間と心 外膜 胤 心 内膜層 の 伝導時間差 の 比較 で は , い ず れ も
VF群が虚血30分の 洞調律 の 時点で有意 に 延長 してお り , 心 室
頻拍開始 2心拍 ま で の 比較で も V F群 で 有意に 延長 して い た ,
6
･ 再港 流不 整脈は , 心 内膜面か らの 非 リ エ ン トリ ー 性の 磯
序に よ り生 じ, V F へ の 移行 に 心 外膜面 で の 伝導遅延に よ る リ
エ ン トリ ー の 形成が 関与 して い るもの と推測 され た .
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A bstra ct
Reperfusion oftheischemic my∝ ardiu mis ofte n ass ∝iated wi thventric ular ar rhyth mias, Which is called reperfusio n
ardlythmia･ Ho w eve r,the precis e electr ophysiologlC meChanisms re sponsiblefbr the reperfusionarrhyth mias ar e unknown.
T he prese nt study wasperfor m edtodelin eatehe electrophysiologlC m eChanis m s ofreperfusion arrhyth mia, a n alyzlngthe
threedim e nsio n al activ ation seque n c ein theleftve ntricle with a c o mputer sy te m･ In 25 m o ngrel dogs, is cBe mia w as
inducedfor30minby ∝ Clusion of theleft a nteriordesce nding coro nary artery,follo w edbyreperfusio n･ T hirty tw oplunge
n eddle electrodes c o ntaln lngthreebipolarpalrS W er ePlaced throughouttheleft v entricle. Left ventricularthr eedim e nsional
m apping(S ubepic ardial, mi dmy∝ ardial, a nd$ubendocardial m ap ping)w as c ons t ru Cted withthe electr ogra m s r e c orded ffo m
96sites sim ultan e o usly･ Reperfu sio nled to the develop m e n t ofpre m ature v e ntric ular c ontra c tio n(P VC)in 4 dogs,
n ons u stained v en tric ular tachyc a rdia(NSV T)in 5, SuStained ventricularta chyc ardia(SV T)in 3, a nd ve ntric ular頁bri11atio n
(V F)in 9･ In the P VC, NSV Tand V Tgr o ups, all identified be atsinitiatedin the subendoc ardiu mby no n r e e n tran
m e chanis m s, follow edby radial activ ation tothe subepicardu m･ In the V Fgro up, the initial few beats alsoinitiated in the
Subendoc ardiu m by n onre e ntrant m echa nis m s･ Howe v er du ring the transition t oV F, S e V e rt C O ndu ctio ndelay and block
O CCurred in the subepic ardiu m fbllow ed byintram ural ree ntry･ At30min after c oron ary occlusion,justbefbre reperfusion,
thetotaltim e required for c onduc tio nin the rec ording areaduring the sinu sbeat was slgnific antlylo ngerin the V Fgro up
thanin the N S V Tand VT gro ups(68･7 ±31･4 vs 3 1･6±1 3･9 m se c, P<0.05). And at30 min after coro n ary occlusio n, the
C Onductio n tim edifftrenc eb twe en the subepic ardiu m and subendoc a rdiu min V Fgr oup wa s40･7 ±27.3 m s e c, Which w as
Signi五cantlylongerthanin the N S V Tand S V Tgroups(11･Oj=9･5 m sec, P<0.05). T hese res ults suggesthat rep rfusion
arrhythmia m ay beinitiated in the sube ndoc ardiu m by non re e n tr a nt me chanisms, and that re entrant m echa nis m splay an
importa nt roleinthe transitio n丘o m V T to V Fwhen sev r ec onductiondelays e xistdu ring theis chemic and reperfusion
pedod.
